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DESCRIPCION

Método de cebado de un circuito de sangre extracorpéreo de un aparato para el tratamiento de sangre extracorpéreo y
aparato para el tratamiento de sangre extracorpéreo

La invencién se refiere a un método de cebado de un circuito de sangre extracorpdreo de un aparato para el tratamiento
de sangre extracorpdreo y a un aparato para el tratamiento de sangre extracorpéreo configurado para implementar dicho
método, en particular un aparato provisto de un intercambiador de gas de membrana con el prop6sito de oxigenacion y/o
de eliminacién de CO..

En el campo de los tratamientos y terapias extracorpéreos de tratamiento de sangre, los intercambiadores de gas de
membrana se usan con el propdsito de oxigenacion mediante membrana extracorpérea (ECMO) y/o eliminacién de CO2
extracorpdrea (ECCOzR). Aunque originalmente se usé en sistemas dedicados, el desarrollo de la eliminacion de CO2
extracorpdrea ha conducido recientemente a la introduccion de los intercambiadores de gas de membrana en sistemas de
dialisis para la terapia de reemplazo renal continuo (CRRT). Los sistemas CRRT pueden suministrar una terapia ECCO2zR
(ECCO:2R independiente), asi como CRRT y ECCO2zR combinadas en el mismo circuito de sangre u otras combinaciones
de terapias, por ejemplo, soporte hepatico y ECCO2R.

En un tratamiento de hemodialisis, la sangre de un paciente y un liquido de tratamiento aproximadamente isotdnico con el
flujo de sangre se hacen circular en un compartimiento respectivo del hemodializador, de manera que las impurezas y las
sustancias no deseadas presentes en la sangre (urea, creatinina, etc.) puedan migrar por transferencia difusiva desde la
sangre al liquido de tratamiento. La concentracion de iones del liquido de tratamiento se elige con el fin de corregir la
concentracién de iones de la sangre del paciente. En un tratamiento mediante hemodiafiltracién, una transferencia
convectiva mediante ultrafiltracion, resultante de una diferencia de presion positiva creada entre el lado de la sangre y el
lado del liquido de tratamiento de la membrana de una hemodiafiltro, se afade a la transferencia difusiva obtenida mediante
dialisis.

Antes de realizar un tratamiento de sangre extracorpéreo, el circuito de sangre extracorpéreo del aparato se ceba, haciendo
que una solucién de cebado, por ejemplo, solucion salina, fluya a través de las lineas de sangre. El propdsito del cebado
del circuito extracorpéreo de sangre es eliminar aire de las lineas de sangre, del intercambiador de gas de membrana y del
dializador, asi como eliminar los posibles fragmentos de agentes esterilizantes restantes u otros residuos de los elementos
desechables antes de conectar un paciente.

Debido a sus propiedades de membrana, los intercambiadores de gas de membrana requieren precauciones especificas
durante y después de cebado para prevenir la entrada de aire a través de la membrana y la formacién de burbujas durante
el siguiente tratamiento de la sangre.

Por ejemplo, se conoce el posicionamiento del dispositivo intercambiador de gas debajo del extremo de la linea de retorno
durante el cebado y el posicionamiento del dispositivo intercambiador de gas debajo del paciente durante el tratamiento
con el fin de mantener la presion del circuito por encima de la presion atmosférica.

De esta manera, el intercambiador de gas de membrana no puede posicionarse libremente y la ubicacién a baja altura de
dicho intercambiador de gas no es conveniente para el usuario, que tiene que doblarse para ajustar el intercambiador de
gas en su soporte y no puede verlo cuando trabaja en la interfaz de usuario del aparato.

El documento US2006167400A1 describe un sistema de perfusion de sangre usado en los procedimientos de derivacion
cardiopulmonar. El sistema comprende un oxigenador y un intercambiador de calor combinados. El oxigenador tiene una
linea de tubo de ventilacidn de oxigenador desde el oxigenador a un depdsito venoso. La linea de tubo de ventilacién pasa
através de una valvula de ventilacion que se abre automaticamente durante el cebado para eliminar el aire del oxigenador.
Este documento divulga que, mediante la presurizacion de la solucién de cebado, procedente de bolsas, en el oxigenador
a un valor predeterminado, las fugas en la membrana de oxigenacion pueden detectarse con un detector de fugas de
liquido, ya que el fluido atravesaria una membrana de oxigenador con fugas a una presion predeterminada.

El documento EP1372759B1 describe un sistema para la preparacién y el suministro de sangre enriquecida con gas. En
un modo de cebado, el sistema llena una camara de suministro de fluido con una solucién fisiolégica y acciona un conjunto
de piston para presurizar la solucion y transfiere la misma a una camara de pulverizaciéon hasta que se alcanza un nivel
apropiado de fluido. El sistema incluye un detector de burbujas que interactia con un sensor de burbujas para supervisar
la sangre enriquecida con oxigeno en un tubo de retorno con relacion a las burbujas.

El documento W0O2017190718A1 describe un circuito oxigenador (con oxigenador, bomba de sangre) provisto de un
conjunto de dispositivo de ventilacion que comprende un recipiente de liquido de cebado, un compresor de cebado y una
unidad de ventilacion. El circuito se llena con liquido de cebado desde el recipiente de liquido de cebado y el oxigenador
se ventila. El sensor comprueba si detecta burbujas de aire en el circuito de cebado. Si se detectan burbujas de aire, la
bomba de sangre funciona en el modo pulsatil para suministrar aire residual al oxigenador, desde el cual el aire residual
puede escapar.
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Los documentos de la técnica anterior descritos anteriormente no previenen la formaciéon de burbujas durante y después
del cebado, si no que eliminan el aire del oxigenador o de las lineas de sangre mediante dispositivos de ventilacién y/o
sensores de burbujas.

Por lo tanto, un objeto de la presente invencion es proporcionar un método para cebar un circuito de sangre extracorpéreo
y un aparato para el tratamiento de sangre extracorp6reo configurado para prevenir de manera fiable la formacion de
burbujas en el circuito de sangre debido a la presencia del intercambiador de gas de membrana.

En particular, un objeto es prevenir la formacién de burbujas debido a la presencia del intercambiador de gas de membrana
al menos durante el cebado y, posiblemente, después del cebado, durante el tratamiento del paciente.

Ademas, un objeto es proporcionar un método y un aparato configurados para prevenir la formacion de burbujas que no
requieran ningln componente/dispositivo adicional y peculiar.

Otro objeto auxiliar es proporcionar un método y un aparato que permitan un posicionamiento libre y opcionalmente facil
para el usuario del intercambiador de gas de membrana.

Un objeto auxiliar adicional es proporcionar un método de cebado que pueda ser totalmente automatizado y pueda no
requerir de ninguna intervencion por parte del usuario.

Sumario

Al menos uno de los objetos anteriores se alcanza sustancialmente mediante un método de cebado de un circuito de
sangre extracorporeo de un aparato para un tratamiento de sangre extracorpéreo y mediante un aparato para un
tratamiento de sangre extracorp6reo segun una o mas de las reivindicaciones adjuntas.

El efecto de la etapa de presurizacion (es decir, prevenir la liberacion de burbujas de aire en una salida de sangre del
intercambiador de gas de membrana) puede ser el resultado de forzar parte de liquido a los poros hidréfobos de la
membrana, conduciendo a una reduccién de la transferencia de gas, asi como de la eliminar microburbujas de aire,
acumuladas en la pared de la membrana, a través de la membrana y antes de su agregacién en macroburbujas. La
descripcion subsiguiente mostrara que dicho efecto puede ser investigado de una manera reproducible.

Descripcion de los dibujos

Los aspectos de la invencién se muestran en los dibujos adjuntos, que se proporcionan a modo de ejemplo no limitativo,
en los que:

La Figura 1 muestra un diagrama esquematico de un aparato para el tratamiento de sangre extracorpéreo durante el
tratamiento de un paciente;

La Figura 2 muestra el aparato de la Figura 1 durante un procedimiento de cebado segun un aspecto de la invencion;

La Figura 3 muestra un diagrama esquematico de una realizacion alternativa de un aparato para el tratamiento de sangre
extracorpéreo;

La Figura 4 muestra el aparato de la Figura 1 durante un procedimiento de cebado segun otro aspecto de la invencion;
La Figura 5 muestra una posible realizacion del aparato de las Figuras 1y 2;

La Figura 6 es un grafico que muestra una grafica de la presion durante el cebado relacionada con una realizacién de la
invencion;
La Figura 7 es un diagrama de flujo de una realizacién de un método de la invencion;

La Figura 8 es un grafico que muestra la correlacion entre la intensidad de la intensidad de los picos de presion y el tiempo
de burbujeo libre durante el cebado;

La Figura 9 es un gréafico que muestra la correlacion entre el tiempo de presurizacién y el tiempo de burbujeo libre durante
el cebado.

Descripcion detallada

En las Figuras 1 a 5 se muestran realizaciones no limitativas de un aparato 1 para el tratamiento de sangre extracorpéreo,
que puede implementar aspectos innovadores de la invencion. En la descripcion siguiente y en las Figuras 1 a 5, los
mismos componentes se identifican mediante los mismos nimeros de referencia.

En la Figura 1 se representa un aparato 1 para el tratamiento de sangre extracorpéreo que comprende una unidad 2 de
tratamiento de sangre (tal como un hemofiltro, un ultrafiltro, un hemodiafiltro, un dializador, un filtro de plasma y similares)
que tiene una camara 3 primaria y una camara 4 secundaria separadas por una membrana 5 semipermeable; dependiendo
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del tratamiento, la membrana 5 de la unidad 2 de tratamiento de sangre puede seleccionarse de manera que tenga
propiedades y rendimientos diferentes. Una linea 6 de extraccion de sangre esta conectada a una entrada de la camara 3
primaria, y una linea 7 de retorno de sangre esta conectada a una salida de la camara 3 primaria. Durante el uso, la linea
6 de extraccion de sangre y la linea 7 de retorno de sangre se conectan a una aguja o a un catéter u a otro dispositivo de
acceso (no mostrado) que, a continuacion, se coloca en comunicacion de fluido con el sistema vascular del paciente P, de
manera que la sangre pueda extraerse a través de la linea 6 de extraccion de sangre, se haga fluir a través de la cdmara
3 primaria y, a continuacion, se devuelva al sistema vascular del paciente a través de la linea 7 de retorno de sangre. Un
separador de aire, tal como una camara 8 de eliminacion de gases, puede estar presente en la linea 7 de retorno de sangre.
Ademas, una pinza 9 de retorno de seguridad controlada por una unidad 10 de control puede estar presente en la linea 7
de retorno de sangre, aguas abajo de la camara 8 de eliminacion de gases. Puede haber presente un sensor 8a de
burbujas, por ejemplo asociado con la camara 8 de eliminaciéon de gases o acoplado a una parte de la linea 7 entre la
camara 8 de eliminacion de gases y la pinza 9 de retorno: si esta presente, el sensor 8a de burbujas esta conectado a la
unidad 10 de control y envia sefiales a la unidad 10 de control para que la unidad 10 de control cause el cierre de la pinza
9 de retorno en el caso en el que se detecten una o mas burbujas por encima de ciertos umbrales de seguridad. El flujo de
sangre a través de las lineas de sangre es controlado por una bomba 11 de sangre, por ejemplo, una bomba de sangre
peristaltica, que actua sobre la linea 6 de extraccion de sangre o sobre la linea 7 de retorno de sangre. La realizacion de
las Figuras 1y 2 muestra la bomba 11 de sangre acoplada a una seccién de bomba de la linea 6 de extraccion. Un operador
puede ingresar un valor de consigna para el caudal Qs de sangre a través de una interfaz de usuario y la unidad 10 de
control, durante el tratamiento, esta configurada para controlar la bomba 11 de sangre en base al caudal Qs de sangre
establecido.

La unidad 10 de control puede comprender un procesador digital (CPU) con memoria (0 memorias), un circuito de tipo
analdgico o una combinacion de una o0 mas unidades de procesamiento digital con uno o0 mas circuitos de procesamiento
analogico. En la presente descripcion y en las reivindicaciones, se indica que la unidad 10 de control esta "configurada” o
"programada” para ejecutar ciertas etapas: esto puede conseguirse en la practica mediante cualquier medio que permita
configurar o programar la unidad 10 de control. Por ejemplo, en el caso de una unidad 10 de control que comprende una
o mas CPUs, uno o mas programas se almacenan en una memoria apropiada: el programa o los programas que contienen
instrucciones que, cuando son ejecutadas por la unidad 10 de control, causan que la unidad 10 de control ejecute las
etapas descritas y/o reivindicadas en conexion con la unidad 10 de control. De manera alternativa, si la unidad 10 de control
es de tipo analdgico, entonces la circuiteria de la unidad 10 de control esta disefiada para incluir una circuiteria configurada,
durante el uso, para procesar senales eléctricas, tal como para ejecutar las etapas de la unidad 10 de control divulgadas
en la presente memoria.

Una linea de fluido efluente o una linea 12 de dializado usado esta conectada, en un extremo, a una salida de la camara
4 secundaria y, en su otro extremo, a un residuo que puede ser un conducto de descarga o un recipiente de fluido efluente
que recoge el fluido extraido desde la camara secundaria. Una bomba 13 de efluente que opera en la linea 12 de fluido
efluente bajo el control de la unidad 10 de control para regular el caudal Qet a través de la linea de fluido efluente.

El aparato de la Figura 1 incluye una linea 14 de didlisis conectada en un extremo con una entrada de liquido y en su otro
extremo con la entrada de la camara 4 secundaria de la unidad 2 de tratamiento para suministrar liquido de didlisis fresco
a la cdmara 4 secundaria. Una bomba de liquido de didlisis, no mostrada, esta operativa en la linea 14 de fluido de dialisis
bajo el control de la unidad 10 de control, para suministrar fluido desde un recipiente de liquido de dialisis a la camara 4
secundaria a un caudal Qgial.

La realizacion de la Figura 1 presenta una linea 15 de infusién conectada a la linea 6 de extraccién de sangre entre la
bomba 11 de sangre y la unidad 2 de tratamiento. Esta linea 15 de infusién suministra liquido de reemplazo desde un
recipiente 16 de liquido de infusién conectado en un extremo de la linea 15 de infusién. Obsérvese que, como alternativa
aoademas de lalinea 15 de infusion, el aparato de la Figura 1 puede incluir una linea de fluido de posdilucion (no mostrada)
que conecta un recipiente de fluido de infusion a la linea 7 de retorno de sangre. Ademas, una bomba 17 de infusion opera
sobre la linea 15 de infusién para regular el caudal Qrep a través de la linea 15 de infusién. Obsérvese que, en el caso de
dos lineas de infusién (predilucién y posdilucién), cada linea de infusion puede estar provista de una bomba de infusion
respectiva.

El aparato 1 para el tratamiento de sangre extracorpéreo comprende ademas un intercambiador 18 de gas de membrana
colocado en la linea 7 de retorno de sangre, es decir, aguas abajo de la unidad 2 de tratamiento con respecto a una
direccion de flujo de sangre durante el tratamiento. El intercambiador 18 de gas de membrana comprende una membrana
100 permeable al gas que separa un lado de la sangre y un lado del gas. Una primera seccion 7a de la linea 7 de retorno
de sangre procedente de la unidad 2 de tratamiento esta conectada a una entrada 18c de sangre del lado de la sangre del
intercambiador 18 de gas de membrana y una segunda seccién 7b de la linea 7 de retorno de sangre, conectada a la aguja
o al catéter, esta conectada a una salida 18d de sangre del lado de la sangre del intercambiador 18 de gas de membrana.
El lado del gas del intercambiador 18 de gas de membrana estéa provisto de una entrada 18a de gas respectiva y una salida
de gas 18b para ventilar el gas (por ejemplo, aire u oxigeno).

La estructura interior del intercambiador 18 de gas de membrana puede ser conocida de por si. La membrana 100
permeable a los gases puede comprender multiples fibras huecas. El gas de ventilacion (por ejemplo, oxigeno, aire) se
hace pasar a través del interior (lado del gas) de las fibras huecas, mientras la sangre se hace pasar alrededor (lado de la
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sangre) de las fibras huecas para conseguir el intercambio de gases por difusién. El intercambiador 18 de gas de membrana
esta acoplado de manera operativa al circuito de sangre extracorpéreo para intercambiar gas con la sangre que fluye en
el circuito de sangre extracorpéreo. El intercambiador 18 de gas de membrana puede ser un oxigenador y/o un eliminador
de CO:z. Por ejemplo, el oxigeno se difunde desde el lado del gas a la sangre y el didxido de carbono CO: se difunde desde
el lado de la sangre al gas para su eliminacion. El aparato 1 de la Figura 1 puede suministrar una eliminaciéon de CO2
independiente, asi como una didlisis y una eliminacion de CO2 combinadas en el mismo circuito de sangre.

El aparato 1 mostrado en las Figuras 1 y 2 esta provisto también de una pinza 19 de extraccion de seguridad controlada
por la unidad 10 de control y presente en la linea 6 de extraccion de sangre y aguas arriba de la bomba 11 de sangre.

La linea 6 de extraccién de sangre, la linea 7 de retorno de sangre, la primera camara 3 de la unidad 2 de tratamiento y el
lado de la sangre del intercambiador 18 de gas de membrana forman parte de un circuito de sangre extracorporeo del
aparato 1. La linea 12 de fluido efluente, la linea 14 de fluido de didlisis, la camara 4 de fluido de la unidad 2 de tratamiento
forma parte de un circuito de fluido del aparato 1. La linea 15 de infusion esta conectada al circuito de sangre entre la pinza
9 de retorno y la bomba 11 de sangre. En las Figuras 1y 2, la linea 15 de infusién esté conectada al circuito de sangre
entre la bomba 11 de sangre y la unidad 2 de tratamiento de sangre.

Puede haber también cépsulas de presion presentes en el circuito de sangre y en el circuito de fluido para supervisar la
presién del liquido/de la sangre. Cada capsula de presion comprende un cuerpo hueco con una membrana flexible
intermedia que delimita una camara de gas y una camara de liquido/sangre con una entrada y una salida para su conexién
al circuito de sangre o al circuito de fluido.

El aparato 1 mostrado en las Figuras 1y 2 comprende una capsula 20 de presion de la unidad de tratamiento colocada en
la linea 6 de extraccion de sangre justo aguas arriba de la unidad 2 de tratamiento, una capsula 21 de presién de acceso
colocada en la linea 6 de extraccién de sangre justo aguas abajo del dispositivo de acceso y del paciente P, una capsula
22 de presion de efluente colocada en la linea 12 de efluente entre la unidad 2 de tratamiento y la bomba 13 de efluente.

La bomba 11 de sangre, la bomba 13 de efluente, la bomba 17 de infusién y otras posibles bombas (no mostradas) estan
conectadas de manera operativa a la unidad 10 de control que controla dichas bombas. La unidad 10 de control esta
conectada también de manera operativa a sensores (tales como sensores de flujo) en el circuito de sangre y/o en el circuito
de fluido y, en particular, a las capsulas 20, 21, 22 de presion y al sensor 8a de burbujas. La unidad 10 de control esta
conectada también de manera operativa a pinzas y valvulas, tales como la pinza 9 de retorno y la pinza 19 de extraccion.
La unidad 10 de control esta conectada también a la interfaz de usuario, no mostrada, por ejemplo, una interfaz grafica de
usuario, que recibe las entradas del operador y muestra las salidas del aparato. Por ejemplo, la interfaz grafica de usuario
puede incluir una pantalla tactil, una pantalla de visualizacion y teclas fisicas para introducir las entradas del usuario o una
combinacién de las mismas. Durante el tratamiento de sangre extracorpéreo, la unidad 10 de control esta configurada para
controlar al menos las bombas 11, 13, 17 para garantizar que se consiga una extraccion de fluido de paciente prefijada en
el transcurso de un tiempo de tratamiento, segun lo requiera una prescripcion proporcionada a la unidad 10 de control, por
ejemplo, a través de la interfaz de usuario.

Un dispositivo 33 de calentamiento de sangre puede colocarse opcionalmente en la linea 7 de retorno de sangre entre el
intercambiador 18 de gas de membrana y la camara 8 de eliminacién de gases.

El aparato 1 de las Figuras 1 y 2 esté configurado para suministra una terapia de reemplazo renal continuo (CRRT) en
combinacién con una terapia ECCO2R o una terapia ECCO2R individual.

La unidad 10 de control esta configurada también para ordenar la ejecucion de una tarea para el cebado del circuito de
sangre extracorp6reo antes del tratamiento de un paciente, segiin también el método de la presente invencién.

En la Figura 2 se muestra una configuracién del aparato de la Figura 1 para el cebado del circuito de sangre. Una bolsa 23
de fuente de fluido de cebado (por ejemplo, una bolsa de solucién salina) esta conectada a la linea 6 de extraccién del
circuito de sangre. Una bolsa 24 de residuos de fluido de cebado esta conectada a la linea 7 de retorno del circuito de
sangre extracorpéreo. Una bolsa 25 de fuente de fluido de cebado adicional puede conectarse a la linea 15 de infusion.
Una bomba 26 de aire puede conectarse a la cdmara de gas de la capsula 20 de presion de la unidad de tratamiento. Una
bomba 26 de aire puede conectarse también a la parte superior de la camara 8 de eliminacion de gases que permite el
ajuste de nivel en dicha cadmara de eliminacién de gases.

La Figura 5 muestra una posible realizacion del aparato de las Figuras 1y 2, en el que la unidad 2 de tratamiento de sangre
extracorpdreo, el intercambiador 18 de gas de membrana y al menos parte del circuito de sangre extracorp6reo son parte
de un cartucho 27 desechable montado en un bastidor 28 de soporte.

El bastidor 28 de soporte comprende una carcasa 29 soportada por un montante 30 con una base 31 de soporte
configurada para apoyarse en el suelo. La carcasa 29 soporta y/o aloja dispositivos mecanicos y/o electrénicos del aparato
1, tal como la unidad 10 de control, la bomba 11 de sangre, la pinza 9 de retorno, la pinza 19 de extraccion, los sensores
de presidn a conectar a las capsulas 20, 21 de presion, etc. La carcasa 29 comprende un soporte para el cartucho 27, no
visible, y provisto ademaés de elementos 32 de soporte, tales como ganchos, para colgar bolsas de fluido.
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La Figura 5 muestra el aparato 1 en la configuracion de cebado en la que la bolsa 23 de fuente de fluido de cebado y la
bolsa 24 de residuos de fluido de cebado cuelgan debajo de la carcasa 29. El intercambiador 18 de gas de membrana esta
situado junto a la unidad 2 de tratamiento de sangre y sustancialmente a la misma altura que la unidad 2 de tratamiento de
sangre. La bolsa 23 de fuente de fluido de cebado y la bolsa 24 de residuos de fluido de cebado estan colocadas debajo
del intercambiador 18 de gas de membrana.

Con el fin de cebar el circuito de sangre extracorp6reo, la pinza 9 de retorno y la pinza 19 de extraccion se abren y la
bomba 11 de sangre se activa para hacer que el fluido de cebado fluya desde la bolsa 23 de fuente de fluido de cebado
hacia la bolsa 24 de residuos de fluido de cebado y fluya a través de la camara 3 primaria de la unidad 2 de tratamiento de
sangre y del lado de la sangre del intercambiador 18 de gas de membrana. Durante el cebado, no fluye gas a través del
lado del gas del intercambiador 18 de gas de membrana.

Una vez que el fluido de cebado llena el lado de la sangre del intercambiador 18 de gas de membrana, opcionalmente
cuando el fluido de cebado alcanza la camara 8 de eliminacion de gases, la pinza 9 de retorno se cierra y se vuelve a abrir
mientras la bomba 11 de sangre sigue funcionando, con el fin de generar una etapa de presurizacion transitoria en el fluido
de cebado y en el lado de la sangre del intercambiador 18 de gas de membrana.

En una realizacion del método o de la tarea de cebado, la pinza 9 de retorno se cierra y se abre repetidamente con el fin
de generar multiples etapas de presurizacion transitoria en el fluido de cebado y en el lado de la sangre del intercambiador
18 de gas de membrana. La generacién de una o mas etapas de presurizacion puede repetirse varias veces durante el
cebado. Esto previene la liberacién de burbujas de aire en la salida del intercambiador 18 de gas de membrana.

El efecto de la etapa de presurizacion puede ser el resultado de forzar parte del fluido al interior de los poros hidréfobos de
la membrana, conduciendo a una reduccién de la transferencia de gas, asi como de eliminar las microburbujas de aire,
acumuladas en la pared de la membrana, a través de la membrana. y antes de su agregacion en macroburbujas.

Por ejemplo, cuando el fluido de cebado alcanza la camara 8 de eliminacion de gases, pueden accionarse una primera
serie de etapas de presurizacién cerrando intermitentemente la pinza 9 de retorno a intervalos T de tiempo periddicos.

Cerrando y abriendo la pinza 9 de retorno, para generar una etapa o unas etapas de presurizacién, se ocluye una parte
del circuito de sangre situada aguas abajo del intercambiador 18 de gas de membrana con respecto a una direccién de
flujo del fluido de cebado. En una variante del método, la pinza 9 de retorno puede cerrarse parcialmente con el fin de
restringir la parte del circuito de sangre colocada aguas abajo del intercambiador 18 de gas de membrana.

Segun una realizacion diferente para generar la etapa o las etapas de presurizacion, después de que el fluido de cebado
desde la bolsa 23 de fuente de fluido de cebado ha alcanzado la cdmara 8 de eliminacién de gases, la bomba 11 de sangre
se detiene, la pinza 9 de retorno se cierra y la bomba 17 de infusidn se activa intermitentemente para bombear fluido de
cebado desde la bolsa 25 de fuente de fluido de cebado adicional a través de la linea 15 de infusion y al interior del circuito
de sangre extracorp6reo y para generar dicha etapa o etapas de presurizacion en el intercambiador 18 de gas de
membrana.

Segun una realizacién adicional diferente para generar la etapa o las etapas de presurizacion, después de que el fluido de
cebado desde la bolsa 23 de fuente de fluido de cebado ha alcanzado la camara 8 de eliminacion de gases, mientras la
bomba de sangre sigue funcionando, la bomba 26 de aire conectada a la capsula 20 de presion de la unidad de tratamiento
se activa intermitentemente para generar pulsos de presion en la cdmara de aire de la capsula 20 de presién de la unidad
de tratamiento mientras la bomba 11 de sangre esta parada y la pinza 9 de retorno esta cerrada. Los pulsos de presiéon en
la cdmara de aire empujan y deforman la membrana flexible intermedia, que transfiere dichos pulsos de presion al fluido
de cebado en la camara de sangre de la capsula 20 de presion de la unidad de tratamiento y en el circuito de tratamiento
de sangre.

Segun una realizacién diferente para generar la etapa o las etapas de presurizacion, la bomba 11 de sangre se detiene, la
pinza 9 de retorno se cierra y la bomba 26 de aire conectada a la camara 8 de eliminacién de gases se activa
intermitentemente para generar pulsos de presion en la parte superior de la camara 8 de eliminaciéon de gases y al fluido
de cebado en la parte inferior de dicha camara 8 de eliminacion de gases.

Opcionalmente, al final del cebado y antes de la conexion al paciente, la bomba 11 de sangre todavia esta inmovil mientras
la pinza 9 de retorno colocada en una linea 7 de retorno de sangre y aguas abajo del intercambiador 18 de gas de
membrana se mantiene cerrada, mientras, opcionalmente, la bomba 11 de sangre, la bomba 17 de infusion, la bomba 13
de dializado o la bomba 26 de aire se activan para acumular cierto nivel de presion positiva.

Incluso si, como en la Figura 5, el intercambiador 18 de gas de membrana esta situado cerca de la unidad 2 de tratamiento
de sangre y sustancialmente a la misma altura que la unidad 2 de tratamiento de sangre, la bolsa 23 de fuente de fluido de
cebado y la bolsa 24 de residuos de fluido de cebado y, opcionalmente, también la bolsa 25 de fuente de fluido de cebado
adicional (no mostrada en la Figura 5) se colocan debajo del intercambiador 18 de gas de membrana, se previene la
formacion de burbujas. Por lo tanto, se permite un posicionamiento libre y facil para el usuario del intercambiador 18 de
gas de membrana y de las bolsas y no se necesita ningin componente especifico disefiado para controlar la formacion de
burbujas durante el cebado.
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Las Figuras 3 y 4 muestran una realizacion diferente del tratamiento 1 de sangre extracorpéreo durante el tratamiento del
paciente (Figura 3) y la secuencia de cebado (Figura 4). Se han usado los mismos nimeros de referencia para los mismos
elementos de las Figuras 1 y 2. El tratamiento 1 extracorpéreo de sangre de las Figuras 3 y 4 no comprende la unidad 2
de tratamiento de sangre, sino que esta equipado solo con el intercambiador 18 de gas de membrana. El intercambiador
18 de gas de membrana es el Unico dispositivo en el circuito y el aparato 1 esta configurado para administrar solo una
terapia ECCO2R (ECCO:2R independiente).

El cebado del circuito de sangre extracorpdreo y la generacion de una etapa o etapas de presurizacion transitoria pueden
conseguirse como en el aparato de las Figuras 1 y 3 mediante la pinza 9 de retorno y/o la bomba 26 de aire conectada a
la capsula 20 de presién colocada aguas arriba del intercambiador 18 de gas de membrana.

La unidad 10 de control esta configurada para controlar la etapa o las etapas de presurizacién y, opcionalmente, una
duracion At de tiempo de cada etapa de presurizaciéon o de cada etapa de presurizacion. La etapa o las etapas de
presurizacién pueden estar completamente automatizadas y pueden no requerir ninguna intervencién por parte del usuario.

Segun algunas realizaciones, la duracion At de tiempo es fija. Segun otras realizaciones, la duracién At de tiempo es
funciéon de uno o mas parametros. A modo de ejemplo, la duracién At de tiempo puede ser funcién de una presion de
retorno medida capturada mediante el sensor 8a de burbujas y/o una presion de la unidad de tratamiento capturada
mediante la capsula 20 de presion de la unidad de tratamiento y/o una presién de efluente capturada mediante la capsula
22 de presion de efluente.

La duracién At de cada etapa de presurizacion puede estar comprendida entre 2 s y 30 s, opcionalmente entre 5sy 10 s,
y cada intervalo T de tiempo entre una etapa de presurizacion y la siguiente puede estar comprendido entre 10 s y 100 s,
opcionalmente entre 20 s y 80 s, opcionalmente entre 40 s y 60 s. Una presion Pmax maxima en el intercambiador 18 de
gas de membrana durante la etapa o etapas de presurizacion puede estar comprendida entre 100 mmHg y 1.000 mmHg,
opcionalmente entre 400 mmHg y 600 mmHg. Al final de la secuencia de cebado y antes de la conexion al paciente, una
presién en el circuito de sangre y en el lado de la sangre del intercambiador 18 de gas de membrana se mantiene entre 20
mmHg y 400 mmHg, opcionalmente entre 50 mmHg y 100 mmHg.

Se realiz6 un analisis del impacto de la presion Pmax maxima y del tiempo At de la etapa de presurizacion sobre la formacién
de burbujas en la salida 18d del intercambiador de gas de membrana.

Los materiales, las muestras y los parametros usados fueron los siguientes:

- Supervisor de tratamiento de sangre extracorpdreo PrisMax;

- Cartucho de conjunto PrismaFlex equipado con un brazo intercambiador de gas de membrana;
- tres muestras de intercambiador S1, S2 y S3 de gases de membrana;

- sensor de presién con registro de datos;

- solucién salina como fluido de cebado;

- temperatura ambiente;

- caudal fijo y posicién fija de la bolsa de residuos/recogida de cebado.

Definiciones

Tob: tiempo en segundos para que las burbujas de aire se vuelvan a ver en la salida 18d del intercambiador de gas de
membrana después de una etapa de presurizacion;

Pmax: presion maxima o presion de pico en mmHg registrada durante una etapa de presurizacion;

Tp: tiempo en segundos con presién superior a +300 mmHg durante una etapa de presurizacion;

IntP: integral de la sefal de presién-tiempo durante la etapa de presurizacién expresada en mmHg x s;
Prange: intervalo de presion en mmHg de Prmax.

La duracién At de tiempo indicada anteriormente se correlaciona con Tp € IntP.

La investigacion se dividié en dos partes.

Parte 1

Se investigé el impacto de la presiéon Pmax maxima sobre el Too.
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A continuacion, las Tablas 1, 2 y 3 proporcionan informacion acerca de Tob, Pmax Y Prange registrados a lo largo de todas las
etapas/pruebas de presurizacion.

Tabla 1 - S1
Prueba 1 6 11 12 3 5 8 9 2 4 7 10
Pmax 162 | 175 | 193 | 139 | 266 | 225 | 217 | 338 | 464 | 674 | 682 | 412
IntP 692 | 579 (1117 | 242 | 1331 | 670 | 655 | 1216 | 1410 | 1712 | 2147 | 1623
Prange Pmax < 200 200 <Pmax < 400 400 <Pmax < 700
Tob 60 50 40 30 70 70 60 50 110 | 80 100 | 70
Media y desv.
estandar 45413 63+10 90+18

Tabla 2 - S2
Prueba 2 6 9 12 4 5 8 10 1 2 7 11
Prmax 102 | 145 | 194 | 129 | 229 | 319 | 317 | 332 | 446 | 619 | 492 | 617
IntP 430 | 510 | 1002 | 307 | 1142 | 1104 {1008 | 1162 | 1409 | 1495 | 2200 | 2065
Prange Pmax < 200 200 <Pmax < 400 400 <Pmax < 700
Tob 15 15 35 10 30 30 40 35 100 | 50 70 60
Media y desv. 19+11 3445 70422
estandar

Tabla 3 - S3
Prueba 2 5 10 12 1 4 7 11 3 6 8 9
Prmax 152 | 137 | 152 | 199 | 331 300 | 316 | 247 | 650 | 538 | 630 | 403
IntP 431 | 791 | 830 | 411 | 870 861 |1038| 653 | 2280 | 1324 | 1409 | 955
Prange Pmax < 200 200 <Pmax < 400 400 <Pmax < 700
Tob 30 26 25 20 55 40 40 | 30 85 55 70 50
Media y desv. 2544 41410 65416
estandar

Comentarios

Se realizaron cuatro pruebas con presion de pico < 200 mmHg, cuatro pruebas con 200 < presion pico < 400 mmHg y
cuatro pruebas con 400 < presion pico < 700 mmHg para cada uno de los tres intercambiadores de gases Falcon probados.

El nivel de presion de retorno medio fue de aproximadamente -15 mmHg durante el cebado (pruebas externas).

Las Tablas 1, 2 y 3 y la Figura 8 muestran que el tiempo Tew de burbujeo libre aumenta cuando se aumenta la presion de
presurizacién.

Parte 2
Se investigé el impacto de IntP y T, sobre el Top.

Las Tablas 4 a 6 siguientes proporcionan informacion acerca de los parametros Tob, Ppeak & Prange registrados a lo largo de
todas las pruebas de presurizacion.
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Las pruebas se identifican como sigue: X_y con X e y relacionados con la ID de la condicién probada (A, B, Co D) y el
orden cronoldgico de la prueba, respectivamente.

Las condiciones de prueba A a D se referencian con relacion a la referencia al tiempo de presurizacion (véase el
parametro Tp).

Tabla 4 - S1
Prueba A5 A7 B 6 B 8 C.2 C.3 D_1 D_4
Ppeak 614 616 609 560 553 491 590 616
IntP 1418 1399 4410 3490 6139 4741 11440 12375
Tp 2,2 2,2 7.4 6,2 12,4 9,0 20,8 20,0
Too 30 28 45 45 50 50 55 55
Media 29 45 50 55

Tabla 5 - S2
Prueba A3 A6 B 1 B 4 C.5 C7 D 2 D_8
Ppeak 537 606 562 597 581 532 601 514
IntP 1409 2526 3939 3439 6720 5027 11483 8951
T 2,4 42 5,2 6,0 11,4 9,8 18,8 17,2
Tho 30 30 63 37 47 48 50 50
Media 30 50 48 50

Tabla 6 - S3
Prueba A2 A7 B 1 B_6 C.3 C_5 D 4 D_8
Ppeak 454 602 598 646 592 510 607 609
IntP 1184 1255 4439 2923 5280 4834 13208 13028
Tp 2,0 2,2 7,4 4.8 8,6 9,2 214 21,8
Too 30 30 55 40 50 48 50 55
Media 30 48 49 53

Comentarios

El nivel de presion medio fue de aproximadamente -27 mmHg en condiciones de modo de ejecucion sin pruebas; eso
puede explicar los valores de Tbb ligeramente inferiores de las pruebas de la Parte || en comparacion con las de la
Parte I.

Las Tablas 4,5y 6y la Figura 9 ilustran poca dependencia del tiempo Tub libre de burbujeo sobre el tiempo de presurizacion,
con una especie de efecto umbral cuando el tiempo alcanza aproximadamente 5 segundos (0 un IntP aproximadamente
4.000 mmHg x s).

Esta investigacién documenta que el nivel de presién alcanzado durante la etapa de presurizacién es el principal parametro
fisico que controla el tiempo durante el cual se inhibe el burbujeo posteriormente.
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Ejemplo de secuencia de cebado

- conectar la bolsa 23 de fuente de fluido de cebado (por ejemplo, una bolsa de solucion salina) a la linea 6 de extraccion
del circuito de sangre extracorpéreo;

- conectar la bolsa 24 de residuos de fluido de cebado a la linea 7 de retorno del circuito de sangre extracorporeo;
- abrir la pinza 19 de extraccion y la pinza 9 de retorno y activar la bomba 11 de sangre para iniciar el cebado;

- cuando el fluido de cebado alcanza la camara 8 de eliminacién de gases, cerrar y abrir la pinza 9 de retorno a intervalos
T de tiempo periddicos para generar pulsos de presion en el fluido de cebado y en el lado de la sangre del intercambiador
(18) de gas de membrana;

- detener la bomba (11) de sangre, cerrar la pinza (9) de retorno, mantener la pinza (9) de retorno cerrada y esperar la
conexion al paciente.

Aungue la invencion se ha descrito en conexion con lo que actualmente se considera que son las realizaciones mas
practicas y preferidas, debe entenderse que la invencién no esta limitada a las realizaciones divulgadas, sino que, por el
contrario, pretende cubrir diversas modificaciones incluidas dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas.

10
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REIVINDICACIONES

1. Método de cebado de un circuito de sangre extracorpéreo de un aparato para el tratamiento de sangre
extracorpoéreo, en el que el aparato para el tratamiento de sangre extracorpéreo comprende:

opcionalmente una unidad (2) de tratamiento de sangre;
un circuito de sangre extracorpdreo, opcionalmente acoplado a la unidad (2) de tratamiento de sangre;
una bomba (11) de sangre configurada para acoplarse a una seccion de bomba del circuito de sangre extracorporeo;

un intercambiador (18) de gas de membrana acoplado de manera operativa al circuito de sangre extracorpéreo para
intercambiar gas con la sangre que fluye en el circuito de sangre extracorpéreo, en el que el intercambiador (18) de
gas de membrana comprende un lado de la sangre en comunicacion de fluido con el circuito de sangre y un lado del
gas;

en el que el método comprende:

- alimentar un fluido de cebado en el circuito de sangre extracorpéreo y en el lado de la sangre del intercambiador (18)
de gas de membrana;

- generar una etapa de presurizacion transitoria en el fluido de cebado que fluye en el circuito de sangre y en el lado
de la sangre del intercambiador (18) de gas de membrana para prevenir la liberacion de burbujas de aire en una salida
(18d) de sangre del intercambiador (18) de gas de membrana.

2. Método segun la reivindicacién 1, que comprende: repetir la etapa de presurizacion transitoria durante el cebado,
opcionalmente a intervalos periédicos.

3. Método segun la reivindicacion 1 o 2, en el que una presién (Pmax) maxima en el intercambiador (18) de gas de
membrana durante la etapa o las etapas de presurizacion esta comprendida entre 100 mmHg y 1.000 mmHg.

4. Método segun la reivindicacion 1, 2 o 3, en el que una duracion (At) de tiempo de la etapa de presurizacion o de
cada etapa de presurizacion esta comprendida entre 2 segundos y 30 segundos, opcionalmente entre 5sy 10 s.

5. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la generacion de la etapa de presurizacion
transitoria comprende:

restringir u ocluir transitoriamente una parte del circuito de sangre extracorpéreo colocado aguas abajo del
intercambiador (18) de gas de membrana con respecto a una direccién de flujo del fluido de cebado.

6. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la generacion de la etapa de presurizacién
transitoria comprende:

mantener la bomba (11) de sangre funcionando y cerrar una pinza (9) colocada aguas abajo del intercambiador (18)
de gas de membrana con respecto a una direccién de flujo del fluido de cebado.

7. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la generacion de la etapa de presurizacion
transitoria se acciona a través de una linea (15) de infusion y una bomba (17) de infusién acoplada o configurada para
ser acoplada a una seccién de bomba de la linea (15) de infusién.

8. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la generacion de la etapa de presurizacion
transitoria se acciona a través de una camara (8) de eliminacion de gases colocada en el circuito de sangre
extracorpéreo y una bomba (26) de aire conectada a la camara (8) de eliminacion de gases.

9. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que, al final del cebado y antes de la conexion al
paciente, una presion en el circuito de sangre y en el lado de la sangre del intercambiador (18) de gas de membrana
se mantiene entre 20 mmHg y 400 mmHg, opcionalmente. entre 50 mmHg y 100 mmHg.

10. Aparato de tratamiento de sangre extracorpéreo que comprende:
opcionalmente una unidad (2) de tratamiento de sangre;
un circuito de sangre extracorpdreo, opcionalmente acoplado a la unidad (2) de tratamiento de sangre;

una bomba (11) de sangre configurada para ser acoplada a una seccion de bomba del circuito de sangre
extracorpoéreo;

un intercambiador (18) de gas de membrana acoplado de manera operativa al circuito de sangre extracorpéreo para
intercambiar gas con la sangre que fluye en el circuito de sangre extracorp6reo;

11
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una unidad (10) de control configurada para ordenar la ejecucion de una tarea de cebado del circuito de sangre
extracorpéreo, comprendiendo dicha tarea las siguientes etapas:

- alimentar un fluido de cebado en el circuito de sangre extracorpéreo y en el lado de la sangre del intercambiador (18)
de gas de membrana;

- generar una etapa de presurizacion transitoria en el fluido de cebado que fluye en el circuito de sangre y en el lado
de la sangre del intercambiador (18) de gas de membrana para prevenir la liberacion de burbujas de aire en una salida
(18d) de sangre del intercambiador (18) de gas de membrana.

11. Aparato segun la reivindicacion 10, en el que dicha tarea comprende:
repetir la etapa de presurizacién transitoria durante el cebado, opcionalmente a intervalos periodicos.

12. Aparato segun la reivindicacion 10 u 11, en el que, con el fin de generar la etapa de presurizacion transitoria, dicha
tarea comprende: mantener la bomba (11) de sangre funcionando y cerrar, opcionalmente cerrar repetidamente, una
pinza colocada aguas abajo del intercambiador (18) de gas de membrana con respecto a una direccion de flujo del
fluido de cebado, opcionalmente una pinza (9) de retorno.

13. Aparato segun las reivindicaciones 10, 11 0 12, en el que el intercambiador (18) de gas de membrana esta situado
junto a la unidad (2) de tratamiento de sangre.

14. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13, en el que el intercambiador (18) de gas de membrana
esta situado sustancialmente a la misma altura que la unidad (2) de tratamiento de sangre, en el que, opcionalmente,
la bolsa () de residuos de fluido de cebado esta colocada sustancialmente a la misma altura que el intercambiador (18)
de gas de membrana o debajo del intercambiador (18) de gas de membrana.

15. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 10 a 14, que comprende un cartucho (27) desechable y en el
que el cartucho () desechable comprende el intercambiador (18) de gas de membrana, opcionalmente la unidad (2)
de tratamiento de sangre y al menos parte del circuito de sangre extracorp6reo.

12
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CONECTAR LA BOLSA 23 DE FUENTE DE
FLUIDO DE CEBADO A LA LINEA 6 DE EXTRACCION
DEL CIRCUITO DE SANGRE EXTRACORPOREO
Y CONECTAR LA BOLSA 24 DE RESIDUOS DE
FLUIDO DE CEBADO A LA LINEA 7 DE RETORNO
DEL CIRCUITO DE SANGRE EXTRACORPOREO

L

ABRIR LA PINZA 19 DE EXTRACCION Y LA
PINZA 8 DE RETORNO Y ACTIVAR LA BOMBA
11 DE SANGRE PARA INICIAR EL CEBADO

Y

CUANDO EL FLUIDO DE CEBADO ALCANZA
LA TRAMPA 8 DE BURBUJAS, CERRAR Y
ABRIR LA PINZA 9 DE RETORNO A
INTERVALOS T DE TIEMPO PERIODICOS
PARA GENERAR PULSOS DE PRESION EN
EL FLUIDO DE CEBADO Y EN EL LADO DE
LA SANGRE DEL INTERCAMBIADOR: (18) DE

GASES DE MEMBRANA

Y

DETENER LA BOMBA (11) DE
SANGRE, CERRAR LA PINZA (9) DE
RETORNO, MANTENER LA PINZA (9)
DE RETORNO CERRADA Y ESPERAR
A LA CONEXION AL PACIENTE

FIG.7
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